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Streszczenie
Kanabinnoidy stanowią pochodne konopii, najbardziej aktywnym biologicznie wśród nich jest tetrahydrokannabinol 
(THC). Najczęściej stosowanymi narkotykami są marihuana, haszysz i olej haszyszowy. Te mieszaniny związków 
wywierają swój efekt poprzez interakcję z receptorami kannabinoidowymi CB1 i CB2. Receptory typu pierwszego 
(CB1) zlokalizowane są głównie w ośrodkowym układzie nerwowym oraz w tkance tłuszczowej oraz narządach, w tym 
większości gruczołów wydzielania wewnętrznego. Receptory typu drugiego (CB2) znajdują się głównie w obwodowym 
układzie nerwowym (obwodowe zakońćzenia nerwowe) oraz na powierzchni komórek ukłądu immunologicznego. 
Obecnie coraz większą wagę przywiązuje się do roli endogennych ligandów oddziałujących ze wspomnianymi re-
ceptorami, jak i roli samych receptorów. Dotychczas udowodniono udział endogennych kannabinoidów w regulacji 
ilości przyjmowanego pokarmu, homeostazy, mają także istotny wpływ na układ wydzielania wewnętrznego, w tym 
aktywność przysadki, kory nadnerczy, tarczycy, trzustki i gonad. Wzajemne powiązania pomiędzy układem endokan-
nabinoidowym i aktywnością układu wydzielania wewnętrznego może stanowić punkt uchwytu dla licznych leków, 
któych skuteczność wykazano w przypadku leczenia niepłodności, otyłości, cukrzycy cz nawet zapobieganiu chorobom 
układu sercowo-naczyniowego. 
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Wstęp
Marihuana jest substancją psychoaktywną, stosowaną 
już około dwa tysiące lat przed naszą erą w Indiach i w Chi-
nach, natomiast w Europie jej lecznicze działanie poznano 
dopiero w pierwszej połowie XIX wieku. Źródłem pozyskiwa-
nia marihuany są konopie siewne (Cannabis sativa) [1]. 
Ze względu na psychotropowe właściwości marihuana jest 
najczęściej stosowaną rekreacyjnie używką, natomiast 
z uwagi na swój potencjał leczniczy (w formie pasty lub 
oleju z nasion) miała zastosowanie w leczeniu malarii, 
jaskry, zaparć, nadciśnienia, astmy oskrzelowej oraz bólów 
reumatycznych. Poza tym udowodniono klinicznie, że mari-
huana działa przeciwbólowo, przeciwlękowo i uspokajająco, 
przeciwwymiotnie, neuroprotekcyjnie oraz zwiększa apetyt 
(„hedonistyczny aspekt jedzenia”) [1–6]. 
Wiadomo, że konopie zawierają około sześćdziesię-
ciu bioaktywnych fitokannabinoidów, a najsilniej dzia-
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łającym psychoaktywnym ich komponentem jest Δ9-
tetrahydrokannabinol (Δ9-THC). 
Klasyfikacja kannabinoidów
Obecnie związki kannabinoidowe sklasyfikowano jako:
 — kannabinoidy naturalne (pochodzące z konopi siew-
nych, np. Δ9-THC, kannabinol, kannabidiol);
 — kannabinoidy syntetyczne (CP-55940, syntetyczny 
analog Δ9THC, np. dronabinol, nabilon);
 — związki kannabinomimetyczne (aminoalkiloindole, np. 
WIN-55212-2);
 — endokannabinoidy (syntetyzowane w organizmie ludzi 
i zwierząt, pochodne kwasu arachidonowego [7].
Endokannabinoidy
Endokannabinoidy, czyli występujące u ssaków natu-
ralne ligandy receptorów kannabinoidowych, należą do 
pochodnych omega-6 wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych [6, 8, 9]. Jak dotąd, zidentyfikowano pięć takich 
ligandów: anandamid (z sanskrytu ananda — rozkosz, AEA) 
[10], 2-arachidonoiloglicerol (2−AG) [11, 12], eter nolady-
ny (AG), wirodhamina, N-arachidonoilodopamina (NADA) 
[13–18] oraz najprawdopodobniej pochodna anadamidu 
— oleoylethanolamide (OEA) [19].
Endogenne kannabinoidy w organizmie człowieka prze-
de wszystkim regulują bilans energetyczny i wpływają na 
pobór pokarmu [1, 3, 5, 6, 9, 20], w co zaangażowane są 
głównie receptory typu CB1 zlokalizowane w:
 — układzie limbicznym (ocena hedonistyczna pokarmów 
— pobór smacznego pokarmu będącego źródłem przy-
jemności);
 — podwzgórzu (pobudzenie apetytu w odpowiedzi na 
krótkotrwałe głodzenie);
 — przewodzie pokarmowym (integracja z działaniem greli-
ny, hamowanie opróżniania żołądka i perystaltyki jelit);
 — tkance tłuszczowej (aktywacji lipazy lipoproteinowej, 
nasilanie procesów lipogenezy i odkładania się tłusz-
czu) [1, 22].
Receptory kannabinoidowe
Receptory kannabinoidowe (CB1 i CB2) należą do 
tak zwanych receptorów metabotropowych sprzężonych 
z białkiem Gi/Go, odpowiedzialnych za hamowanie aktyw-
ności cyklazy adenylowej i spadek stężenia wewnątrzko-
mórkowego cAMP oraz pobudzenie kinaz białkowych MAP 
[23]. Receptory te aktywują kaskadę specyficznych kinaz 
białkowych MAP (ERK, JNK, izoformy białka p38, ERK5) 
przy udziale podjednostek b, g białka Gi/Go. Należą one 
do tak zwanych kinaz białkowych serynowo-treoninowych 
o złożonym działaniu, na przykład modulują działanie ze-
wnątrzpochodnych mitogenów, działanie pozajądrowych 
onkogenów, ekspresję genów oraz podziały, różnicowanie 
i apoptozę komórek. Receptory CB2 są także sprzężone 
z białkiem Gi/Go i są zbliżone strukturalnie do recepto-
rów CB1 — należą one do receptorów o siedmiu pętlach 
transbłonowych [6, 10].
Miejscem występowania receptorów CB2 są zakończe-
nia nerwów obwodowych, powierzchnia komórek układu 
immunologicznego, głównie limfocytów typu B, makrofagów 
i monocytów oraz komórek NK (natural killer) [24–26]. 
Ponadto potwierdzono ich obecność w śledzionie i mig-
dałkach, na komórkach hemopoetycznych i keratocytach 
[25, 27]. System receptorów kannabinoidowych CB1 i CB2, 
endogennych ligandów tych receptorów oraz zespół en-
zymów odpowiedzialnych za syntezę i degradację tych 
substancji jest nazywany układem endokannabinoidowym 
(EKAN) [28].
Miejsca występowania receptorów  
kannabinoidowych w układzie endokrynnym
Obecność receptorów kannabinoidowych w gruczołach 
wydzielania wewnętrznego została wyraźnie potwierdzona 
w licznych pracach badawczych. W przysadce wykazano 
ekspresję receptorów typu CB1 w większości komórek 
kortykotropowych (ACTH, adrenocorticotropic hormone), 
somatotropowych (GH), a także w nielicznych komórkach 
prolaktynowych (PRL) oraz w komórkach pęcherzykowo-
-gwiaździstych [6, 22, 29–32]. Analogicznie komórki korty-
kotropowe, somatotropowe i prolaktynowe prezentują obec-
ność receptorów CB1 w przypadku gruczolaków przysadki, 
natomiast nie stwierdza się ich ekspresji w obrębie guzów 
gonadotropowych [6, 29, 32]. Co więcej, wykazano, że za-
równo komórki prawidłowe przysadki, jak i te pochodzące 
z gruczolaków, mają zdolność do biosyntezy endogennych 
kannabinoidów [32]. Ekspresję receptorów CB1 wykazano 
także w innych komórkach układu endokrynnego, m.in. 
w obrębie tarczycy (komórki pęcherzykowe i okołopęcherzy-
kowe) [33], nadnerczach oraz zakończeniach nerwu błędne-
go, które uczestniczą w zjawiskach alimentacyjnych poprzez 
komórki neuroendokrynne przewodu pokarmowego [34]. 
Natomiast neurony nerwu błędnego posiadają zarówno 
receptory typu 1, jak i receptory leptyny, oreksyny A i chole-
cystokininy (CCK) [35]. Obecność receptorów CB1 stwierdza 
się również w dnie żołądka. Inne tkanki związane z układem 
wewnątrzwydzielniczym, w których wykazano ekspresję 
CB1, to jajniki, jądra, macica i łożysko [1]. 
Endokannabinoidy  
a funkcje układu endokrynnego
Układ endokannabinoidowy  
a funkcja podwzgórza i przysadki
Wiadomo, że kannabinoidy prezentują wielokierunkowe 
działanie w układzie dokrewnym, nie wykluczając pod-
wzgórza i przysadki (tab. 1). Wpływ EKAN na wydzielanie 
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PRL przebiega w sposób dwufazowy. Z jednej strony jest 
następstwem bezpośredniej stymulacji przysadkowych re-
ceptorów CB1, wiodąc do pobudzenia wydzielania PRL, przy 
jednoczesnym pobudzeniu neuronów dopaminergicznych 
[18, 36, 37], prowadzi ostatecznie do przewagi w hamują-
cym wpływie na wydzielanie prolaktyny [1, 38]. Inne efekty 
działania EKAN to supresja wydzielania hormonu wzrostu 
(GH, growth hormone) [39, 40] i tyreotropiny (TSH) [33, 41]. 
Istnieją również przesłanki, że endokannabinoidy mogą 
tłumić działanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza i że 
to działanie jest zmienne w zależności od pory dnia i płci. 
Blokowanie układu endokanabinoidowego (CB1) w warun-
kach doświadczalnych prowadziło do znacznego wzrostu 
poziomu ACTH i kortykotropiny w krążeniu, co pozwala 
przypuszczać, że EKAN może być układem hamującym oś 
podwzgórze–przysadka–nadnercza [42]. 
Układ kannabinoidowy  
a funkcje układu rozrodczego
Jak wcześniej wspomniano, układ rozrodczy (zarówno 
żeński, jak i męski) stanowi miejsce występowania re-
ceptorów CB1. Ekspresję tych receptorów potwierdzono 
w jajnikach (w komórkach ziarnistych), łożysku, macicy 
i jajowodach, gdzie prawdopodobnie na skutek koekspre-
sji z receptorami α-adrenergicznymi są zaangażowane 
w kontrolę transportu zarodka [43, 44]. Również w łożysku 
stwierdza się występowanie receptorów CB1 i CB2 we 
wszystkich jego warstwach [45]. W układzie rozrodczym 
męskim natomiast receptory CB1 występują jedynie 
w błonie komórkowej plemników oraz w komórkach Ley-
diga [46].
Działanie kannabinoidów w układzie rozrodczym 
nie ogranicza się tylko do samych gruczołów płciowych, 
ale udowodniono, że wpływają one także na funkcję osi 
podwzgórze-przysadka-gonady oraz osi podwzgórze-
-przysadka-nadnercza, czego efektem jest ścisły związek 
pomiędzy działaniem kannabinoidów a funkcjami seksual-
nymi i pracą układu rozrodczego. Wiadomo, że początkowo 
stosowanie kannabinoidów sprzyja zwiększeniu doznań 
seksualnych, jednak dłuższe ich zażywanie może dopro-
wadzić u kobiet do wydłużenia cyklu (oligomenorrhoea), 
spadku libido, zaburzeń orgazmu, braku owulacji i skró-
cenia fazy lutealnej z jednoczesnym brakiem pulsacji 
lutropiny (LH). Uważa się, że są to zaburzenia spowodowa-
ne wpływem kannabinoli na wydzielanie neuropeptydów 
i neuroprzekaźników w podwzgórzu [47–50]. Jako efekt 
wtórny takiego działania kannabinoidów wskazuje się 
hipoestrogenizm i w konsekwencji zaburzenia płodności. 
Dodatkowo kannabinoidy sprzyjają wzrostowi poziomu 
testosteronu we krwi u kobiet, wiodąc do występowania 
hirsutyzmu u niektórych z nich. Schuel i wsp. [51] z kolei 
wysunęli hipotezę, że endokannabinoidy wytwarzane 
w jajniku promują dojrzewanie pęcherzyków Graafa i owu-
lację, a w dużych stężeniach mogą zakłócać implantację 
i rozwój zarodka [1, 25]. Poza tym w przypadku ciąży 
układ endokannabinoidowy (układ EKAN) kontroluje jej 
przebieg [25, 52, 53]. 
U mężczyzn kannabinoidy zawarte w marihuanie i ha-
szyszu sprzyjają spadkowi libido, zaburzeniom erekcji i za-
burzeniom płodności poprzez wpływ na zmniejszenie ruchli-
wości i liczby plemników. Poza różnicami między płciami 
w zakresie działania kannabinoidów w układzie rozrodczym, 
udowodniono, że związki te wywierają odmienne, w zależ-
ności od płci, efekty związane ze spożywaniem pokarmu 
i bilansem energetycznym (bardziej widoczne u mężczyzn) 
lub z występowaniem stanów lękowych i depresji (bardziej 
widoczne u kobiet) [54].
Tabela 1. Wpływ endokannabinoidów (ECS) na układ hormonalny
Wpływ ECS na układ hormonalny Piśmiennictwo 
Dwufazowy wpływ na wydzielanie prolaktyny (PRL) wynika z bezpośredniej stymulacji receptorów CB1 
znajdujących się w przysadce mózgowej i jednoczesnego pobudzenia aktywności neuronów dopaminer-
gicznych, co sprawia, że przeważa hamujący wpływ kanabinoidów na wydzielanie PRL 
[1, 11, 19, 46, 50, 51]
Hamowanie wydzielania hormonu wzrostu [40, 51, 113]
Hamowanie wydzielania tyreotropiny przez bezpośrednie działanie na przysadkę mózgową oraz hamowa-
nie wydzielania hormonów tarczycy przez bezpośrednie działanie na gruczoł tarczowy
[113, 114]
Hamowanie wydzielania hormonu luteinizującego przez wpływ na uwalnianie wielu neurotransmiterów 
i neuropeptydów w podwzgórzu 
[1, 105]
Hamowanie wydzielania estradiolu i progesteronu [12, 32]
Kontrolowanie dojrzewania pęcherzyka Graafa i przebiegu owulacji [1, 115]
Zmniejszenie wydzielania hormonu luteinizującego i testosteronu u mężczyzn [116, 117]
Hamowanie wydzielania wazopresyny z podwzgórza [118]
Kontrolowanie przebiegu ciąży przez układ endokanabinoidowy oraz kontrolowanie płodności i zachowań 
seksualnych przez wpływ na wydzielanie gonadotropin i hormonów płciowych
[44, 52]
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Układ endokannabinoidowy  
a funkcja gruczołu tarczowego
Prawdopodobny związek pomiędzy układem endokan-
nabinoidowym a gruczołem tarczowym potwierdziły prace 
badawcze Pocella i wsp. [33], które wykazały zwiększoną 
ekspresję receptora CB1 mRNA w komórkach pęcherzyko-
wych i okołopęcherzykowych gruczołu tarczowego u szczu-
rów. Zaobserwowano również zahamowanie wydzielania 
tyreotropiny przez bezpośredni wpływ układu endokanna-
binoidowego na przysadkę, a także spadek wydzielania 
fT3 i fT4 w wyniku bezpośredniego działania na gruczoł 
tarczowy [33, 55]. 
Na uwagę zasługują badania potwierdzające udział re-
ceptorów CB, a zwłaszcza CB2, w transformacji nowotworo-
wej tarczycy [56]. Zaobserwowano wysoki poziom ekspresji 
CB2 u 55% pacjentów z rakiem brodawkowatym tarczycy. 
Co więcej, wykazano korelację pomiędzy nadekspresją 
CB2 a obecnością przerzutów do węzłów chłonnych; u tych 
pacjentów natomiast nie potwierdzono ewentualnych zależ-
ności między ekspresją CB2 a wielkością guza i stopniem 
proliferacji komórek pęcherzykowych. Dodatkowo, wysoką 
ekspresję receptora CB2 obserwowano częściej w odnie-
sieniu do złośliwych nowotworów tarczycy o zwiększonym 
ryzyku nawrotów (według American Thyroid Association). 
Obiecujące okazały się wyniki prac badawczych na myszach, 
sugerujące przeciwnowotworowe właściwości kannabino-
diów. Okazuje się, że silna ekspresja receptora CB2 (na 
skutek indukcji wydzielania IL-12) może mieć związek 
z regresem zmian nowotworowych w przypadku raka ana-
plastycznego [57].
Poza tym istnieją przesłanki, że układ kannabinoidowy 
wywiera korzystne działanie w przebiegu chorób autoim-
munologicznych (choroba Gravesa i Basedowa oraz cho-
roba Hashimoto) poprzez wpływ na produkcję cytokin. Jak 
pokazują badania Nagarkatti i wsp. [58], kannabinoidy, 
a dokładnie kannabidiol (CBD, cannabidiol), sprzyja sekrecji 
antyzapalnej interleukiny 10 (IL-10), hamującej wydzielanie 
innych prozapalnych cytokin, między innymi IL-2, IL-3, INF-g, 
TNF-a oraz czynnika stymulującego tworzenie kolonii gra-
nulocytów i makrofagów (GM-CSF, granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor). 
Układ endokannabinoidowy  
a regulacja homeostazy glukozy
Interesujące okazały się wyniki badań, potwierdzające 
udział endogennego układu kannabinoidowego w wielu 
procesach metabolicznych związanych z zaburzeniami 
gospodarki węglowodanowej. Udowodniono, że bierze on 
udział w procesach utylizacji glukozy dzięki aktywności 
receptora CB1, a także ma wpływ na procesy metaboliczne 
tkanki tłuszczowej i mięśni szkieletowych.
Rola EKAN w odniesieniu do tkanki tłuszczowej to prze-
de wszystkim wpływ na jej funkcję wydzielniczą. Aktywacja 
receptorów CB1 obecnych w tkance tłuszczowej, będącej 
źródłem wielu adipocytokin, skutkuje między innymi spad-
kiem sekrecji adiponektyny o udowodnionym działaniu 
antyzapalnym i uwrażliwiającym tkanki obwodowe na 
działanie insuliny [59, 60–63] oraz wzrostem wydzielania 
wisfatyny [64]. Poza tym uważa się, że endokannabinoidy 
są naturalnymi ligandami dla receptorów PPAR (peroxiso-
me proliferator activated receptors), co sugeruje udział 
kannabinoidów w metabolizmie kwasów tłuszczowych 
[1, 65–67]. Z kolei wyniki badań Kunosa [68] dowiodły, że 
blokada farmakologiczna receptora CB1 skutkuje przej-
ściową redukcją łaknienia, spadkiem masy ciała, redukcją 
tkanki tłuszczowej, a także wiedzie do licznych zmian 
metabolicznych oraz hormonalnych, wyrażonych wzrostem 
poziomu leptyny, insuliny, glukozy, triacylogliceroli we krwi 
oraz spadkiem stężenia adiponektyny. 
Coraz częściej podkreśla się udział endokannabinoidów 
w chorobach z autoagresji, w tym w cukrzycy. Udowodnio-
no, że komórki α wysp trzustkowych prezentują ekspresję 
receptorów kannabinoidowych CB1, natomiast receptory 
CB2 występują na komórkach wydzielających somatostaty-
nę [22]. Szczegółowej wiedzy na temat roli receptorów kan-
nabinoidowych (CB1, CB2) oraz agonistów tych receptorów 
w aspekcie wydzielania hormonów trzustkowych dostarczyły 
badania in vitro Bermúdez-Silva i wsp. [10, 31, 32, 69–71]. 
Udowodniono, że stymulacja receptorów CB1 wiedzie do 
pobudzenia wydzielania insuliny, somatostatyny i glukago-
nu, natomiast aktywacja receptorów CB2 działa hamująco 
na sekrecję insuliny. Wyniki powyższych badań sugerują, 
że receptory kannabinoidowe mogą stanowić cel terapeu-
tyczny w leczeniu zaburzeń homeostazy glukozy [70], co 
znalazło również uzasadnienie w badaniach Duviviera 
i wsp. [72], pokazujących protekcyjny wpływ rimonabantu 
na rozwój hiperinsulinemii i dysfunkcji komórek β jako 
syntetycznego antagonisty receptora CB1. Również wiele 
innych prac naukowych podkreśla wpływ receptorów kan-
nabinoidowych oraz ich agonistów na funkcję endokrynną 
trzustki [71, 73, 74]. 
Spore zainteresowanie budzą prace badawcze potwier-
dzające związek między układem endokannabinoidowym 
a rozwojem insulinooporności i co za tym idzie z upośle-
dzoną utylizacją glukozy [75]. Wysunięto hipotezę, że 
występowanie insulinooporności koreluje ze wzrostem 
stężenia endokannabinoidów, szczególnie 2-AG w tkance 
tłuszczowej [9]. Wykazano, że lokalny wzrost stężenia 
2-AG w tkankach, a następnie nadaktywność receptora 
CB1, ściśle koresponduje ze spadkiem metabolizmu 
glukozy w mięśniach szkieletowych, z nasileniem otyłości 
brzusznej i transportem wolnych kwasów tłuszczowych 
z tkanki tłuszczowej do wątroby, a zatem ma to związek 
ze zjawiskiem insulinooporności [76]. Również w badaniu 
Lipina i wsp. [71] wykazano, że receptory CB1 są zaanga-
żowane w upośledzenie odpowiedzi mięśni szkieletowych 
na działanie insuliny. Do podobnych wniosków doszedł 
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zespół Eckardt i wsp. [77] wykazując, że EKAN — poprzez 
regulację aktywności kinazy MAP oraz kinazy fosfoinozy-
tolu PI3K w mięśniach szkieletowych — osłabia ścieżki 
sygnałowe zależne od tych enzymów, co finalnie przekła-
da się na spadek odpowiedzi tkankowej na jej działanie. 
Można zatem wnioskować, że układ endokannabinoidowy 
uczestniczy w regulacji metabolizmu glukozy i lipidów 
[78]. Ponadto zaobserwowano, że układ kannabinoidowy 
ma swój udział w regulacji czynności egzokrynnej trzustki 
[79]. Linari i wsp. stosując WIN55212 (syntetyczny agonista 
receptorów kannabinoidowych) potwierdzili jego wpływ na 
wydzielanie amylazy [80]. Kolejne badania wykazały spadek 
ekspresji receptorów kannabinoidów CB1 w przypadku 
neuropatii cukrzycowej [81, 82]. Obserwacje te sugerują, że 
praktyczne zastosowanie ligandów receptorów kannabino-
idowych może stanowić korzystne uzupełnienie klasycznej 
farmakoterapii cukrzycy.
Powszechnie wiadomo, że jedynym źródłem energii dla 
komórek mózgu jest glukoza, dlatego też celem badaczy 
ostatnio, stało się również poszukiwanie ewentualnego 
związku pomiędzy działaniem kannabinoidów a metabo-
lizmem glukozy w ośrodkowym układzie nerwowym [83]. 
Biorąc pod uwagę wielokierunkowość działania kan-
nabinoidów, można mieć nadzieję, że mogą one stać się 
nową obiecującą grupą leków stosowaną w leczeniu wielu 
schorzeń, w tym także w leczeniu cukrzycy [84–89]. 
Układ kannabinoidowy  
a regulacja pobierania pokarmu
Udowodniono, że kannabinoidy mogą być kluczowymi 
modulatorami procesów związanych z poborem pokarmu, 
a co za tym idzie są odpowiedzialne za bilans energetyczny 
organizmu. Procesy te są zależne od aktywności zlokalizo-
wanych ośrodkowo receptorów CB1 (obszar boczny w pod-
wzgórzu, jądro łukowate i jądro przykomorowe), których 
pobudzenie wpływa na wzrost łaknienia oraz zahamowanie 
wydzielania dobrze już poznanych czynników regulujących 
pobór pożywienia, takich jak kortykoliberyna (CRH, cortico-
tropin releasing hormone) w obrębie jądra przykomorowego 
podwzgórza (PVN, paraventricular nucleus), peptydy kokaino-
-amfetamino regulowanego transkryptu (CART, cocaine and 
amphetamine-regulated transcript) w jądrze łukowatym 
(ARC, acruate nucleus) oraz hormon zwiększający stężenie 
melaniny (MCH, melanin-concentrating hormone) i prepro-
oreksynę w LH [3, 21, 90]. Można spekulować, że ze względu 
na występowanie receptorów CB w podwzgórzu, wspomniany 
wzrost łaknienia jest podyktowany wzrostem ekspresji i pro-
dukcji neuropeptydu Y (NPY) i spadkiem aktywności CRH 
[3, 91]. Obecnie wiadomo, że za wzrost poboru pożywienia, 
zależny od receptorów CB1, odpowiada przede wszystkim 
główny bioaktywny komponent konopi — D9−tetrahydrokan-
nabinol (D9−THC). Zaobserwowano, że podobne działanie 
wywierają niektóre endokannabinoidy — AEA, 2−AG [92, 93]. 
Jak wcześniej wspomniano, endokannabinoidy oddzia-
łują na ośrodki nerwowe związane z poborem pokarmu, 
pobudzają lipogenezę i kontrolują równowagę energetyczną 
człowieka. Z drugiej strony zaobserwowano, że otyłość z hi-
peralimentacji wpływa negatywnie na wydzielanie insuliny, 
leptyny i adiponektyny, co zaowocowało podjęciem próby 
zablokowania układu endokannabinoidowego. W tym celu 
przeprowadzono eksperyment na modelu zwierzęcym 
z wykorzystaniem syntetycznego antagonisty receptorów 
CB1 — rimonabantu. Uzyskano wyniki, które potwierdziły, że 
blokada receptora CB1 skutkuje zmniejszeniem łaknienia 
i wtórnie spadkiem masy ciała, poprawą insulinowrażliwo-
ści oraz obniżeniem poziomu leptyny i wolnych kwasów 
tłuszczowych. Dodatkowo w badaniu in vitro wykazano 
wzrost ekspresji mRNA adiponektyny jako efekt blokady 
receptora CB1. W zgodzie z tymi obserwacjami pozostają 
wyniki badań przeprowadzonych na myszach genetycznie 
pozbawionych receptora CB1 (myszy CB –/–), prezentu-
jących mniejsze łaknienie i masę ciała w odniesieniu do 
osobników posiadających receptor CB1. W innym badaniu 
potwierdzającym udział kannabinoidów w regulacji masy 
ciała wykazano, że brak tak silnie oreksygennych neuro-
peptydów, jak NPY i białko agouti (Agrp, agouti-related pro-
tein), wcale nie korelowało z występowaniem tak zwanego 
chudego fenotypu [3, 21]. 
Podsumowując, szerokie spektrum efektów wynikające 
z blokady układu kannabinoidowego uwzględnia między 
innymi zahamowanie łaknienia, co uwidoczniły badania 
kliniczne z zastosowaniem rimonabantu [94]. Na uwagę 
zasługuje jednak fakt, że rimonabant został wycofany z ryn-
ku w 2008 r. ze względu na profil działań niepożądanych 
(działanie depresjogenne, myśli samobójcze) [95].
Jak się okazuje, nasilenie efektu anorektycznego ma 
związek z receptorami obecnymi w przewodzie pokar-
mowym. Wzrost ekspresji genów odpowiedzialnych za 
hamowanie wątrobowej lipogenezy de novo (SREBP-1c) 
przyczynia się do oporności tego narządu na stłuszczenie. 
Z kolei w tkance tłuszczowej ma miejsce zmniejszenie ak-
tywności enzymów uczestniczących w procesach lipogenezy 
oraz nasilenie syntezy adiponektyny, co ostatecznie wiedzie 
do poprawy wrażliwości na działanie insuliny [96]. Można 
zatem wnioskować, że równowaga energetyczna organizmu 
ma ścisły związek z obecnością receptorów CB1. 
Ciekawych wyników dostarczyły badania nad ewentu-
alnym związkiem pomiędzy endokannabinoidami a innym 
hormonem tkanki tłuszczowej — leptyną. Podanie leptyny 
szczurom skutkowało obniżeniem stężenia AEA i 2-AG 
w podwzgórzu. Poza tym wykazano, że defektom genetycz-
nym związanym z osłabieniem ścieżki sygnałowej leptyny 
towarzyszy podwyższenie poziomu endokannabinoidów. 
Z kolei mutacji receptora leptynowego u szczurów Zucker 
z genetycznie uwarunkowaną otyłością i cukrzycą towarzy-
szyło zwiększone stężenie 2−AG. Analogiczne obserwacje 
pochodzą z badań na myszach ob/ob, niewytwarzających 
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leptyny, gdzie poziom 2-AG był także podwyższony, podczas 
gdy u myszy db/db — z mutacją genu kodującego receptor 
leptynowy, występował wzrost stężeń obu tych endokan-
nabinoidów [90, 97].
Wiele doniesień z ostatnich lat potwierdza obecność 
kannabinoidów w artykułach spożywczych, na przykład 
w kakao czy czekoladzie. Są to anandamid, N-acyloeta-
noloaminy (NAE), N-oleiloetanoloamina i N-linoleiloeta-
noloamina [98, 99]. W mleku natomiast stężenie 2-AG 
jest 100/1000 razy wyższe niż AEA [100]. Z tego powodu 
podjęto próbę odpowiedzi na pytanie, czy „nagradzające” 
właściwości czekolady są podyktowane obecnością NAE. 
I tak udało się dowieźć, że ich zawartość w czekoladzie jest 
niewystarczająca, aby po wchłonięciu do krwiobiegu pre-
zentowały swoje psychoaktywne właściwości [101]. Innym 
ciekawym spostrzeżeniem jest to, że endokannabinoidy 
obecne w mleku wpływają na podtrzymanie odruchu ssania 
u młodych osobników [100].
W ostatnim czasie marihuana budzi wiele kontro-
wersji. Obecnie w Stanach Zjednoczonych przynależy do 
substancji typu I na rządowej liście narkotyków, czyli jej 
zastosowanie jest ograniczone do celów badawczych. Mimo 
to w 24 stanach plus Dystrykt Kolumbii marihuana jest 
zalegalizowanym związkiem psychoaktywnym [102]. Podob-
nie w niektórych krajach europejskich (Republika Czeska, 
Holandia, Hiszpania) zostało zatwierdzone stosowanie 
marihuany w celach rekreacyjnych (z pewnymi ogranicze-
niami) [103]. W Polsce tak zwana medyczna marihuana jest 
zalegalizowana od 31 października 2017 r. [104]. Na uwagę 
zasługuje fakt, że poza licznymi „walorami” leczniczymi, 
konopie indyjskie mogą niekorzystnie wpływać na stan 
zdrowia psychicznego i fizycznego, w zależności od wielu 
czynników, takich jak dawka, częstotliwość i okoliczności 
stosowania oraz cechy osobnicze osoby użytkującej [105].
Niniejsza praca prezentuje wpływ układu EKAN na funk-
cję układu wydzielania wewnętrznego (przysadkę, tarczycę, 
trzustkę, gonady), równowagę energetyczną oraz regulację 
homeostazy glukozy. Poznanie wzajemnych zależności 
pomiędzy układem endokannabinoidowym a układem 
endokrynnym może stanowić cenne uzupełnienie wiedzy 
na temat możliwości leczniczych kannabinoidów w leczeniu 
zaburzeń endokrynologicznych.
Ewentualne zastosowanie ligandów receptorów 
CB1 w przyszłości budzi nadzieję co do prewencji oraz 
leczenia wielu chorób. Antagoniści tych receptorów mogą 
być elementem profilaktyki chorób w układzie sercowo-
-naczyniowym [106, 107] lub leczeniu niepłodności [108], 
podczas gdy dronabinol jako agonista może mieć zastoso-
wanie w leczeniu kacheksji (po chemioterapii, w przebiegu 
AIDS, w chorobie Alzheimera) [109, 110]. Udowodniono 
również skuteczność aktywatorów układu EKAN w leczeniu 
epilepsji, stanów niepokoju, depresji, przewlekłego stresu 
pourazowego oraz fobii [111–116].
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